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論 文 題 目
Inducible nitric oxide synthase mediates delayed cardioprotection induced by Morphine in vivo :evidence from













①生食群：生食0.1ml を腹腔内投与（intraperitoneal administration: IP） （n=7）
②M0.1群：モルヒネ0.1mg/kg , IP （n=6）
③M0.3群：モルヒネ0.3 mg/kg, IP （n=7）
④生食+SMT群：生食0.1ml, IP 及び結紮30分前iNOS阻害剤のS-methylisothiourea（SMT）3 mg/kg, IP （n=6）
⑤M0.3群+SMT群：モルヒネ0.3 mg/kg,  IP及び結紮30分前SMT3 mg/kg,  IP投与（n=8） iNOSノックアウト
（KO）マウスは無作為に2群に分けた。
⑥iNOS-KO+年食群:生食0.1ml,  P（I-7）
⑦iNOS-KO+MO.3線:モルヒネ0.3mg /kg, IP （n-8）
　マウスをpentobarbital sodium 50mg /kg, IP で麻酔し、気管切開後に人工呼吸を行った。心電図、右頚動
脈カニュレーションによる血圧連続測定を行ない、直腸温は36.5～37.5℃に維持した。10分間安定させた
後、開胸した。左冠状動脈（left anterior descending coronary artery, LAD）を綿糸で結紮、心筋虚血を作成
した。45分後、結紮を解除し、心筋組織の再灌流を確認した。再灌流を120分間行い、再びLADを結紮
し、evans blue を頚動脈から逆行性に注入して、虚血危険区域（area at risk: AAR）を非虚血区域と区別し
た。
　心臓を摘出し、5枚の横切片を作成した後、37℃の1% triphenyltetrazolium chlorideに5分間浸した。心房



















































ぼす影響を検討した。その結果、0.3 mg/kgのモルヒネ前投与のIS/AAR値は22.4 ± 4.4 %であり、生食群
に比し（43.1 ± 5.3 %）有意に縮小することがわかった（0.1 mg/kgでは有意差なし；41.1 ± 5.4 %）。この効
果はSMT投与により消失することから（43.3 ± 3.9 %）モルヒネの前投与による心筋保護作用はiNOSを介
して起こることが示唆された。iNOS-KOマウスを用いた同様の実験の結果、iNOS-KOマウスでは虚血作
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